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型 PPARγ 特异性类固醇激动剂。通过对 PPARγ/RU-486 复合体进行结晶、X 射
线衍射、对收集的衍射数据进行解析，我们从分子水平上揭示了这一独特的
RU-486 在 PPARγ 配体结合域内的特殊结合模型，从原子水平上解释了 RU-486
如何通过改变 PPARγ 配体结合口袋的空间位置以达到其结合和激动作用。罗格
列酮是一种典型的 PPARγ 激动剂，通过比较，我们发现 PPARγ/RU-486 蛋白复
合体的结构与罗格列酮/PPARγ 蛋白复合体有着明显的区别，但具有相近的功能。
RU-486 能够介导 PPARγ 在糖代谢、脂代谢的作用，通过调节 PPARγ 基因的表
达会诱导脂肪细胞的分化，但这种诱导脂肪生成的副作用明显低于罗格列酮。通
过对 LPL，aP2，CD36 等 PPARγ 靶基因的研究，我们揭示了该类固醇药物通过
PPARγ 对相关信号通路的重要调节作用，该结果很好地阐明了受体和配体相互作
用的结构与功能的相关性。我们的研究表明了该类固醇化合物能够作为模板，设





























Peroxisome proliferator activated receptor gamma (PPARγ) is a member of nuclear 
receptor family, which regulates metabolic homeostasis and is a hot molecular target 
for anti-diabetic and anti-cancer drugs research of the world. We report here the 
identification of a steroid receptor ligand, RU-486, as an unexpected PPARγ agonist 
by High through put drug screening. We constructed the crystal of PPARγ/RU-486 
protein complex. And by analyzing the crystal data, we reveal the unique binding 
model of PPARγ with RU-486 at a molecular level, and indicate the mechanism of 
RU-486 agonist function by change the space location of atoms of PPARγ. . As we 
know, rosiglitazone is a typical PPARγ agonist. Compare RU-486 with rosiglitazone, 
Structural and functional studies of receptor-ligand interactions reveal the molecular 
basis for a unique binding mode of RU-486 in the PPARγ ligand binding pocket, 
which has distinctive properties and epitopes that dictate the discrimination of 
RU-486 from TZD drug rosiglitazone.  At the same time, we demonstrate a novel 
signaling route for this steroid drug and expound the relationship between structure 
and function of RU-486Similar to rosiglitazone, RU-486 modulates key PPARγ target 
gene expression and adipocyte differentiation but with lower adipogenic activity. Our 
findings together indicate that RU-486 could be used as a new model for drug 
designing and steroid compounds may represent an alternative approach for designing 
non-thiazolidinedione PPARγ ligands in the treatment of insulin resistance. 
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1999 年，《 A Unified Nomenclature System for the Nuclear Receptor 
Superfamily》核受体系统命名委员会根据核受体的 C 域和 E 域的同源性对核受
体进行系统命名，用 NRxyz 来表示，其中 NR 表示核受体，x、z 用阿拉伯数字
表示，y 用字母表示：x 代表核受体的亚家族，y 代表亚家族中的组别，z 代表的
是组别中的成员[8]。例如 PPAR 核受体家族成员可表示为： NR1C1（PPARα）， 
NR1C2（PPARδ），NR1C3（PPARγ）。 
 
1.1.2 PPAR 核受体家族 
过氧化物酶体增殖体激活受体(PPARs)是一种细胞转录调控因子[9]。在细胞
分化，增殖，糖、脂、蛋白质代谢及肿瘤发生过程中，PPARs 都具有举足轻重的








Isseman 等人于 1990 年首先发现 PPARα 能够被类固醇化合物激活，并且能
够增加啮齿类动物肝组织细胞中过氧化物酶体的数目，同时增加细胞对胰岛素的
敏感性[13]。1992 年，美国科学家发现了人的 PPAR δ [14]，它与同年欧洲科学家发
现的非洲爪蟾的 PPARβ 是同源蛋白。有趣的是，在美国，人们使用 PPARδ 表示，
而在欧洲却使用 PPARβ 表示。这种“地方保护主义”所形成的历史遗留问题对
PPARs 科学研究造成一定的不便。 
PPARs 的信号通路已被详尽研究，其信号通路如图 1 所示。人们研究发现，


















或抑制 PPARs 的功能[15]。PPARs 的内分泌配体包括了游离的脂肪酸、二十碳五
烯酸等类固醇化合物[16]。PPARs LBD 中有一个 Y 型的疏水袋，PPARβ 的配体袋
内较狭窄，因此一些相对较大的 PPARα、γ 配体不能与之结合；由于构成 LBD
的氨基酸的种类不同，PPARα 的 LBD 为亲脂性的，PPARγ 的 LBD 则较为亲水，




      




















PPARγ 控的基因。此外 PPARγ 在巨噬细胞、肿瘤细胞等多种细胞的形成、增值
中发挥重要作用，调控一些与肿瘤发生、凋亡相关的基因如 c-myc、c-fos、
c-Ha-ras







编码 PPARγ 的基因位于 3 号染色体短臂上[18]，含有 9 个外显子。由于基因
转录时所用的启动子和接拼方式的不同，PPARγ 可以分为 γ1、γ2 和 γ3 三种亚型，
其中 γ3 和 γ1 编码的蛋白质相同[19][20]。不同种物种的 PPARγ 序列具有高度同源
性，如人与小鼠的 PPARγ 的一致性达 91%[21]。其结构作为一种结合 DNA 并受
配体调控的转录因子，PPARγ 是由 DBD、LBD 及连接 DBD 和 LBD 的铰链区这
三个部分构成的[18]，如图 3 所示。在同一核受体内的结构域间的相互作用能诱
导受体构象和结构域空间排布的变化，能对不同靶基因实现差异化调控[19]。因
此，参与信息传递的区域存在于整个 PPARγ 蛋白中，表明了解析完整的 PPARγ
结构的重要性。 
 








































PPARγ 和 PPARγ 配体所介导的药理作用是，他们通过配体结合域（LBD）
结合，招募各类共激活因子或共阻遏因子来调节下游靶基因[25][26][27]，配体调节





























Deeb 等人研究发现突变把 PPARγ 12 号的脯氨酸残基替换成丙氨酸（Pro 12 Ala）
后，PPARγ 与 PPRE 的亲和性降低了 4 倍[31] 。而在另一组基因调查中发现，在








1.1.3.2 PPARγ 与肥胖症 
PPARs 的三种亚型参与脂肪细胞分化作用的时相及程度各有不同，通过转染



























1.1.3.3 PPARγ 与心血管疾病 
不少科学家已经注意到 PPARγ 的高度有效激活剂在治疗动脉粥样硬化等心
血管疾病方面具有潜在作用。研究发现 PPARα 与 PPARγ 在调节脂肪酸代谢方面
扮演了重要角色，但是它们的调节方向却似乎是相反的。PPARα 在小鼠肝细胞
和某些其他组织中的作用是急剧增加这些组织中过氧化物酶的表达和线粒体脂














1.1.3.4 PPARγ 与癌症 
PPARγ 的转录翻译水平直接影响脂肪酸及其衍生物的功能，有研究发现它与
肿瘤发生密切相关。PPARγ 可以调节细胞的分化、增殖和生长，参与了前脂肪细
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